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PATBNTE LB IHYEHOION 
par VSUflB a£L08 

80llci1;ada en Egpafla a favor de jU!mBlOlIC03» S.A« y 
G£Mil» S.A.> onbas entidadaa eapa&olasi doioioilladas an 
5. Bravo Murillo no 38, MAIHttD, y Baamea nft 349, BARCDBLOMA, 
raspectivaxiiente, por "frooadjjniaato de preparaoltSa de 
emldaa y ^starea^' 

JgEffiQRIA lESCRIPTIVA 

La prasente Invenci^n ae ooatraet oonforme se 
0. Indica en sa enunciado, a un prooedinlento da preparaol^n 
de amidaa y istereai eepecialmente aproplado para la ob- 
tencidn de peniollinaa y oaf aloaporinaa , que conaiate en 
3xacer reaccionar xtna K,!r*-bia<-(3~oacazolidinil-2-ona} hal6- 
geno foaforanilda 6 lff,H'-bls-(3-oxazoUdlnil-2-*ona) azido- 
I5« foafaramida, tmbl^n denominadaa como derlvadaa de foafo- 
ricodlamldag y abrevladamente Hal-SPO y Nj-SFO, reapectl- 
vamante, oon un dddo earbox£lloo y ee^ldamenta con una ' 
' amlna o un aloohol, todoa ellos oonLpuaatoa aUfitioodf 
arom^tlcoa, ofcUcoSv aloanoaroniftiooaf lieterocfclicoa o 
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P A T E N fC E PE IlSrVSHCIOH 

par VBIN!CE afiOB 

sollcltada en Eapafia a favor de AOTIBKJTICOS, S.A. y 
GEia, S^A., amljaa entidadea espafiolaa, doaioiliadas en 
Bravo MurillO n» 38. Hia)RID, y Balmes nB 3+8, BARCBMHA, 
respectivamejite, por «Procediffliento de preparacion de 
amldas y ^ateres"* - ^ ^ ^ ^ ** 

TmgQttTA IffiSCRIPglVA 

Xa presente invencidn ee ooatrae, oonfoiro se 
indloa en bu enuneiado, a un procedimiento da preparaol&x 
de amldaa y ^aterea, eapaolalmente aproplado para la oIh- 
i;enci(5ii de penieiUnas y cefaloaporlnea, <vib conslflte en 
iacer reaocionar una ff,K'-bis-(3-oxazolidlnil-2H»ia) lial6- 
gena foaforamida 6 S,N«-Ms-(3-oxazolldlnil-2-ona) azido- 
foaforamlda, tamlDl&i denominadaa como derlvadas de foafo- 
ricodlamidag y abrevladamente Hal-SPO y H^-SPO, roopecti- 
vsmenta, con vol dcldo earboxflico y segiiidamente con una * 
• amina o un alcohol, todoa ellos compueatoa allfdtioos, 
aromdtiooa, olclicoa, alcanoarcmdtlcoa, heteroclclicoa o 
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toteroblcfolioofli pudiendo eatar aub&tltuldoa con etvij^os 
funolonales tales cono el hldroxilo^ nitro, metoxl* carbo- 
xieeter* cerboxiattldoy danOf tiol* hEtl^genos* amino 
an general I funclonea viaucQes en loa oompuestoa qafmicos* 

EI estado prioritarlo da la ttfonica para la pro- 
paracidn de amldaa y ^Btarea nedlente un proceso de adla^ 
ol6n a trair^a de fozToaa actlvaa de dcldos oarboxfUooaf 
muaatra que la foraaoldn de cloruroa utllisando oloruro 
de tlonllo es uno de los xnetodos mia extendidoa* Sin ember- 

10* gOf 80 ban probado y deacrlto nunerosaa dlflcultadea* cooio 

la ineflcaola y bajoa rendijnlentoa cuando se uaan eompuestoe 
carboxflleoa fuertea o Impedldoa aat^rioamente; tambl^n con 
freoueneia ee producen reacelones aeoimderlaa indeaaablea 
que originen subetanclas con un elevado contanldo de azufre 

15» y derlvadoa de cloruro de aulfenilo (Edit* Saul Patai; The 
Cheoistry ot Acylhalldedi Inter. Publls. New York 1972, 
pdffa* 36^0)* 

Con loa &oid08 fuertes ae producen me solas de 
anliidrldo de proporoidn variable, cirounstancia que oblige 
20- on general a un tratamiento de deatHacldn y purifiOBcl^n 
oon una importante dlamlnuoidn del rendlmlento • - • - - - 

Otros produotoa son nuy Ineatablea y no es poal** 
ble lograrlos en eatado puro, deblendo ser usado oomo pro-* 
duoto bruto.de la reaooiiSn (Doyle y oolab.; J. Gbea. Soc.j 
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493f 1963)| algunoB presentaa rieagos de explosi&i como ;* 
loa azidoioldOB (S3in>©rK y oolab.; Act. Chem, Scand., 1^* 
285 1 1966 )f iOB tetraaolilderivados, loa polinitro com- 
puestoa y Qiio as general en loa produotoa con alavado oomr- 
5^ tenldo do aitr6g©no» - 

1.0 a anhldridos nlxtoa* aegiSti demostraron Emery y 
Cold (J» Ohem. Soc; 1443 » 1447 y 1455t 1950), cauaan nez-- 
olas de amidasy alendo la reaccldn iiifluenoiada par el aol** 
ventBt y loa etorLf^rmicoa dan lugar a etoxip&nlolXlnaB 
10. (Doyle y oolab.y J. Ctom. Soo., 1452, 1962) y a uretonos 

(Sjtt^erg y colab.? Acta Ohom* Soand* 285» 1966); aai- ; 
mlamo pueden produeir derivadoa Inertea* ^aterea, deacarlioxl- 
laoljn y racealzaGl&i (Falomo y Xorrena; Aflnidad, 28 ^ 
290-95f 1971). , ^- 

Laaesldaa fallaron cosio a^ntes acllantea, eln 
lograrae Introducir al£Eimaa oadenaa lateralea, oozao aalj&lamo 
otroB reactlTOa uauaXas en penlcllltxaa (5c]3rt5der y Lflbkei 
OJiiG Peptide Synthesia, Aoadeaio Preas,t Hew York 1965, p^ga- 
76-13 Doyle y oolab*) . - -- -- -- -- -- -- -- -- - 

2o« Staab y Hohr (Newer Uethoda of Preparative Organic 

Chemiatry, Aoadamic Ereaa, New YorJc 1967, T 5 pd«* 61-108) 
deaoriben el uao de asolidaa derivadaa del N,N'-carbonlli- 
mldazol, donde se produce un e%ailibrlo que ea preclao dea- 
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10, 



15- 



20. 



plaear msdlante cloruro de hldr5«eno, ouyo exoeao as perju- 
aicial en el pirooeao dd aeilaol&i. en particular ooa amlnas 
dd estnicturaa aanaiblee a este tfcido (foidos S-amlnopeni- 
cll&icoa y T-aainooetalosporfinicoa), aiando, ademdst pell- 
groBo vtn exceao dal carbcmllimidazol por la fadUdad oon 
que produce una reaooidn aninolitica orlginando derivadoa 
da la urea oomo Impurezas en el producto deaeado. 

Ea oonocidot tamDlfe, we la diciolotoxllcarbodii- 
jnifla y reaotivoa aindlarea forma oon loa dddoa acilureaa y 
adlpaaudoureas eatables , parcial raoeaizaci&i que ea muy 
intenaa en log caxazolinas. -r-.-*-------'^--. - 

Con todoB lofi reaotlvoa.oonoOido8» Incluyendo loa 
clorofoafltoa y dioloroforfitoa de alqullo o fenilo, como 
loa productoa de reaceidn de foafinaa eon hal6genoe, no J» 
sido posible deaarroUar un mitodo experimental &ndado an 
un aiatema.de reaooidn de doe etapaa en una operacldn. que 
penalte deaarroUar un nuevo proeeao aimplificando la teono- 
lofila de preparacidn de amidaa y ijaterea. Eata altematlva, 
oomo la ventaja de no preaentar reaooionea aeoundarlaa nl 
laa lialtacionea anterloimente expueataa y otraa numeroaaa 
deaoritaa on la literatura, ao ha lofirado oon el uao de una 
ir,N'-bia-(3"Oxazolldinil-2-ona) foaforioodiamlda aubatltulda. 

Bl proceao de preparacldn de aaldaa y ^aterea, ae 
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representa por la reaooi&i global del pigulente esquema 
donde R pueda ser un grupo aeleooionado antra un rasto ali- 
fdtico, cfolleOp arom4ticQ,alcanoaroiadtioo» iieterodclioo 
0 heterolJiofalico que puode aetar subatltuldo, aiendo ada- 
m£s en al caao da Iob alcoholea, un oompueato benoflico, 
ftalfdico, fenacilloo, triclorotf lioo , o un heml^eter da 
un gomdlhidroxilo; en lu^ar de la trietilamina {TZk) pueden 
sar utllizadaa otraa isaaea orgdnlcaa tarciariaa con el fin 
da nautraliaar el doido f osforicodlajBido que ae libera* - 

ESQTlElgA I 



0 

'II 



R-COOH 4. (0^^^0^)2 P- CI 
( 01>SP0 ) 



R-OH 



R-C011H-.R 



R-COO-R 
I. 



0 
J) 
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la nueva tdcnioa que sa doaoriba praaenta tres 
alteraativas para prooeder a la preparaolrSn del compuesto 
deseado, a sa^er: 

a) So efectda primero la comblnaci&x ©ntre la M^K'-bla- 
-(3-omzolldlnil-2-.ona) dorofosforicodiamlna (Cl-SPO) 
V la sal de trletllamlna de un doido carboxllico, 
para obtenor una eoluci<5n del dcido activado, en este 
oasQ unaHpW-bia-(3-«a20lidinll-2-ona) aoiloxifoafo- 
ricodlamlda y a oontinuaoi6n ae adlciona una aalna o 
un alcohol* - --^ 

b) La oombinaoi<$n ae realiaa en primer lugar oon Gl-SPO 
y la amina o el alcohol para obtener reapoctlvamente 
un H • -bis-( 3-oxazolidinil-2-ona)-f oaf oriootrianiida 
6 H,N'-bi0-(3-oxazalidinil-2-ana) aloohif oaforlcodia- 
^5^ mida y seguidaaente se adiclona una sal de base org4- 

nlca tereiaria fifil dcldo carboxilico, 

o) A la Mflzcla oonjunta de la aal da trietilamina del 
ocmpoesto carboxilico con la amina o el alcohol. »e 
afiade Cl-SPO, constltuyendo un sistema de reaccida 
de doa etapaa en una operaci^n. 

La eleodin de una de laa trea opcionea depends 
de la naturaleea y subatituyentoa del dcido carboxilico, 
la amina y el alcohol. Sa deaoriben ejemploa reprosentati- 



PAGE 8/57 " RCVD AT 0/22/2004 4:54:59 PM [Eastern Daylight Time] * 8VR:U8PTO-EFXRF-3/24 ' DNI&:273D640 * CSID:703 308 1000 * DURATION (mnvss):1546 



06/22/2004 16:58 FAX 703 308 1000 USPTO 12009 



- T - 



10. 



vos fl© las tres opolonesj sin em"bargo, y en s^neral, aon^ 
preferidaa las t^cnicas (a) y (c). En oualquier caso, no ae 
producen ni cloruros da ficido, nl anhidriaos de dddo. y tarn 
poco isteres aotlvos* - 

Una do las f ormas convenientea de condizcir el 
proceso en la prdotica, oonslat© ©n adloionar xina solacl6n 
do la sal de trietilamina del doldo carbox£lico y la amina 
0 alcohol sobre la saspensifin de Cl-SPO en cloruro de meti- 
leno, enfriado entre -5 y 4.5*0; la soluelAi resoltanto se 
Bgita controlando la temperatnra entre •-S y *20fiC y el pH 
a 5-6 mediante adacifin de una base org&aica terclaria# El . 
tienpo de reaocidn se manttene de 60 a 120 juinutOB eegun ^ 
la temperatura, y luego aa precede al alelamiento de la amid^ 
0 el ister segun las tdonloas uauales. Otra alternatlva oon- 
aiata en ©fectner la meaola de la sal del dcido carboacllioo 
y 01-SPO en un solvent© orgdnioo, y despu^a de 15 mlnutos d© 
agitaol<5n s© adlelona la amina o el aloohol ajuataado el pH 
de 5-6 por adici^n de la base orgdnioa terciarla. - - - - - 

So ba podldo comprobar que, para el objeto de la 
20. invencifini no se ban ballado limitaciones o exoepeionea en- 

tre la reacoltfn de una aal de un 4cxdo carboxlllco y el 
Cl-SPO, habidndose moetrado utlllaablas loa siguientes com- 
puastos: 2-tienilao5tico, .3-tierillao4tico, cianaerftiao* 
4-piridin-'meroaptoac^tioo, i(H)-t©traaoUlac4tieo, alfa- 



15. 
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^ormiloxlf enllacitico , alf ap-aBtoxiiffllno-2-furllao^ tico , 
trifluoromotilmercaptoacdtioo, aaadllico, ftollaalonato de 
monofenilo, fenilaialoxiato de momo-S-lndamilo, alfa-azldo- 
fenllao^tico, doido 3(2-clorofenll)-5-i»etil-iaoxazolil-4- 
5, ^oar^oxllioo, 3{2»6-diolorofenil)-5-iaettl-iaoxa80lll-4- 

-carboxiilco , 3 (2 ,6-elorof luorofe2ill)-5Hnetil-iflOxazolll- 
-4*-carboxillco, fenilisoxazolilcarboxllioo, oicXobexadinil- 
aorftica, metoxiactftico, 4-mfttll-1,2,5-oxadiaaolil-3-acitico, 
metilmercaptoacatioo, alfa-oulfofenilae^ticot a-tienilmalo- 

10, nato de monofenilo, oianottetilmepoaptoacrftloot alfa-aul- 
folaabutoxifenilactftico* En gensral, deidos con un aziiUo 
aroidtloo, tales como fanilo, naftilo, tolilo* xylilo^ 
meslt±lo, o bien grupo© heterocfclioos con unb o varies 
haterdtomoa come el furano, tiofanoi plrrolt pirazol, 
oxadiazol, tiatrlazol, laddazol,, triazol, tiazol» lacdiazol, 
oxazolt iaoxaaoli tiadiazol, oxatrlazol^ tetrazol, pirldln, 
plraoan, plrimldin, plrldaoln, benzotiofeno, benaofUranOf 
indol, Indazol, benzoimidazol t benzotiazolt benzotladiazol, 
banzcxazol, quinoHa, lsoa.uliioIln« quinoxalin, quinazolfii, 

20. ImidazoUdint antra otroa* El reato alifdticoi arpmdtlco, 
hoterocfclico da eatos doldoa puade aoportar tmo o varloa 
BUbBtltuyontea como, por ejemplo, loa haligenos, hidroxia» 
aercapto, carboxi, alquil, olcohoxlt alquiltio, nitro* 
aulfoi alquilBmino, dialq.ullamino , oiano, arlloarboniloxi , 

25. arilaloanolloxi. Ouando loa subatituyantos son hidroxl* 
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carboxi y amino, ^stoa llovan un grupo protector que ea f, 
eliminado aplicando loa m^todos uaualaa. - -- --- • 



Basaa orgfciicaB son preferentes lag terciarias, 
que tambifo pueden ser utllizadaa en la forma de ealea de 

5. doidoa ddbilaa como el pivdlico d 2-etilhexanoico, do trie- 
tllamina, tributilamina, tripropilamina, plcolinaa, lutidi- 
nae, oolidinaa, auinolainas, dimetilanilina, dietilaallina; 
ain embargo, son aelBCCianadaa laa da bajo costa induatrial 
y f toil oliminaoidn con el fin de f aoilitar el aielamiento 

■JO, de la emida o fater puP0s» - — — — 

Compueetoa con la funcldn amino > litilea para los , 
fines de la invenoion, no han presentado limltaoionae tanto! 
con las impedidaa estdricamente como con las de manor baai- 
cidad pertenecieatea a la aerie aromiticai como ea de eape- 

-15^ rar las alifAticaa no han revelado nin£juna dificultad y en 
particailar aon de gran interna laa heterobiclolicaa como 
loa fioidoa 6-amtoopenicil4nicoa (6-A]?A) y 7-amino-cefaloa- 
fordnicos (7-AOA). Ea eatos oaaoBt la funci&x carboxilo se 
halla en la forma de sal do trietilaajjna, dietilamina, mor- 

20, follna y dioiolohexilamlna, o bien como ^ster ailflico, ben- 
cllico, fenaoilico, ftal£dico, tr^ctoroet£l±oo y de hemiia- 
terea de gem-hidroKilo de aldehldosi ea deeir, como gem-dia- 

oiloxi derivado de aldehldoa. - r- -- ----- 

It03 aubstituyentes en de lea dcidoa T-emino- 
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cefalospor&ilcoa pueden ser seleedonados antra el gnipo 
dd mtllOf aoiloxlmetllo, alcohoscLotdtilOt fozvdlo* azldo- 
metllo, cloroinetllo, formllidenalquilainlno, S-tdrcbutoxi"* 
carlionllemiDOinetil-1 ,3t4-tiadlazolil^-aercaptometilt 
5. 5.^BDlnQm6tll-*1,3,4*-tladia2Dlil-2HcaarcapiiQUBtlly SCS-metH** 
urdldoaet*ll)~1 ,3t4*1iladiazolll-2HnarcaptoaiBtll» iHuetil- 
*1 t2t3f4-tairassolll-?-siereaptometlX earbemoiloximdtil aXfa* 
-*iaatoxl*-p-salfoxlcinazttollDXlinetll clorct Vaulfomatiltetra- 
zolil^SHaercaptometll, entre otros grupoa almilarea hetero- 
10 • cfcllcos como pir±dliaincm0tll y plrlmldlnlometil- — 

La Autoidn amino pueda eatar enlaj&ada a un &tomo 
da nitr6gQno con o aln aubstltuye&te, caao da la hldracina» 
fanilMdraoina y almilarear tranacurrlendo al prooeso en 
idAiticas eondlolonas. — ..••••-.^^-.^ 

15« Iia combinaoijn mecliantQ CI-SFOf ee conduce en von. 

eolvente inorte, q.ue no ea orltico para la e^ecucidn del 
proeesOy siezido de particular Inter^d el cloxiiro de jnotl- 
lenoy o mezclaa de ^ete con nltroffletano; otroa siatemas bl- 
narioa adeeuadoa son el clcruro de matllano-aoatonltrilo y 

20* el oloruro da metilanc-diaetilformamda* La reaooldn del 
01<-8FO con la aal del icldo orgdnlco ae efeotda antre ^3 y 
20«G en agltaoldn durante 10 a 30 minutoe y a la aoluoldn 
reaultante^ aegdn (a) se adiolona otra da la azninat que en 
el caao del icido 6-am:iAOpdnlcll&ilco 6 T-eninooefaloapor&w 

4 
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nico se utilissa en f onaa do sal do una Taaaa otrgfiedca, 09a- 
puesto trlmotilsilflico 6 ^ater dorivado. SegtSn (0) la moz- 
da de la aoluolda de doido y emiaa o doido j alcohol ae 
•adiciona con agitaoi6n a una auspenaldn de Cl^^SPO ©n eloru- 
5^ ro de metileno xaentenlendo la reaocldn durante 60 a 120 mi- 

nut0B« £1 esqiiema I repreaonta axaotaaente eata aitaacidn 
y que slendo A del dcldo, la £raccldzx moleoalar correspoxi-* 
dieate al (6-amlnopenioildiiico} T-ADCA (T^^aiajjiodesa- 

eatoxlcefaloapordnioo), 7-ACA (7-ominoeefaloBpordnioo) j 
-10. derivadoa, a trav^a del alcoholf reaultan Paterae $ aniloga- 

mente R de la amina tambidn puedon ear 6-APA, T-ANAv 7-ACA 
y darivadoa, obtanKndose loa acilaminoderlvadoa. - - - - t 

Ahora se ha deaouhlerto qps la utilissaDlda de una 
NyN'~ble-(3-oxa2ilidinil*^-oiia)foBforloodlBffllda de la sl- 
15, gttiaate formula (l)- 



I I 1 I I 6 (CjH^02K)2 POX, 

{ X -0 \ (I) 

donde X puede ear ua elexoento saleoclonado del grupo de loa 
halogenos y azldo» talea como Cl^SFO para el cloro y N^^SFO 
para el aeldOf ha penaltldo deaarrollar uzi auavo prooeao de 
aollad^n de laa funoionea amino a hldrosdlo ain loa ineon- 
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venientea han revelBdo los mtftodos eonvenclonales y rin*- 
dlendo resultadoa Borp3?endentefl» - 

La InvauoiiSn tlane por o'bjeto un procodlmlento para 
la obteiioi6n de amidag y ^aterea qua eB8noialmen1;e se carac- 
terisa po2*and un compuesto de fdrmula It ya deacritoy ae 
hace raaoolonar oon la aa3. da una tiasa terciarlap prefaren** 
tenente trlatlXamlna^ da un icido oarboxllloo, an un aolventa 
orgdbloo an preseneia da una amina o de uzl alcoholy a tampa- 
raturas eomprendldas entre -5 y *20ftC para obtenar una amida 
10» ° ^ rfater, - ^ ^ ^ ^ 

Una oaraotarfatica da la Invenoidn la oonatituya 
al haoho da qua una KtN*-*bia-(3-*Q3cazolidlnll-2-ona)elorofOB-* 
forlcodlamldat sa baaa raaccionar oon un ^oido carboxllico 
alifdtlooy cfclloot aroaitleo, aloanoaromatioov baterocloll'*- 
CO 0 hetarobloiollco como sal da tvletllaiiLlna y a contlnua^ 
c±6n oon una amlna o oon un aloohol de oompuesto allfdtioOf 
olollooi aromfitico, alcanoaromdtico, hetBroclelico o hetero* 
bloicUcot para obtoner una amida o un tfater. 

Otra oaraotaristioa do la Invencidn la conatituya 
20, el beoho da qua una NvN'«*biB-(3-*c»cazolldlnil«-2-ona)elorofos^ 
forioodiaalna se baca reaoclonar oon una aal da trietilenlna 
da un £cido oarbox£lloo y a oontlnuaoi6n con una sal da una 
base or^dnloa, un istev ailflloo o un jater de un dddo 



.1 ^ 
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6-amlnopenlcildnico, 7-ami2iocefaloaporaalco, 
cetoxicefalosporfinioo o 7-ainino, cof em-4-oarboxilato-C-3 • 
Bubstituido, para obtener una emlda* 

linalJBente , otra caracterlatica de la invenci&i 
la conatituye el beoho de que una N,R'-bis^(3-*QXBZolldinil- 
-2-ona)olorof08foricodlainina, so bftce reaccionar oon una aol 
de base orgfinlca tarciaria ptfefereatemea'te de triotllomina 
de im ioido peniciltfnioo, cefalospordnico o desacetoidcefa- 
loepordnloo y un alcohol, preferentemente ftalldico o hemi- 
tfster de gem-dlhidroxllo derivadb del foroaldehldo o acetal- 
dehldo, para obtener un dater» 

Para facilitar la comprenalAn de las precedentea 
Ideas t ee desorlben aefiuidoaiento unoa ejemploa de recOiza-* 
cidn de la preaeate invencidat log cualeev dado au oardoter 
meramente ilustratlvoy daberdn conaiderarse como desprovia- 
toa de todo aloanoe lifflltativo orespecto a la proteoci&i la<- 
gal que aa aollclta* - - — — - 

EJEMPIO 1 

Anilida del doldo tlenll-2-ac^tlco (v£a Cl-SPO) 

Se suspenden 1»Z7 de 01-SPO (OtS cmol) en 10 
ml. de cloruro de metlleno y se kiade una eoluoldn de 0^71 g- 
de dcido tienllac^txco (0,5 cmol) y 0,7 ml. de trietllamina 
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(OSBA) (0,5 <»aol) en 5 ml, d© cloruro da metlleno. Se a^ita 
en bailo de hielo durante 30 mlnutoa j a contiauaci&i ae a5a- 
de una B0lucl6n de 0,5 lal* de anilina (aproximadanieiitB, 0,5 
cnol) en 5 ral. de cloiuro de matileno- Se a^lta 2 Jioras en 
5. baiio de hialo* afiadlendo paulatinanente tina soluoidn de 0,7 
ml. de <PEA (0.5 cmol) en 2 ml. de oloruro de metlleno. El 
pH final ea 4,5* 5e aoidifica haata pH 1,5* Se aepara la 
faae orgdnioa y ee evapora a aequedad. El residua ae recria- 
taliza en etanol-a^a (l:l), para dor orletales en eacanaa 
10, l)lanca8. Una Tree filtrado y aeco el producto, ae obtienen 
820 nig. (76?S) de anllida. Punto de fueidns 116-1 17«C- IBs 
bandei da amlda.a 1.660 cm • 

EJE&IPIO 2 

Anllida del dcldo i-(lH)^tetrazolilac^ tlcQ (Via Cl-gPO) 

Slguiendo el ejemplo 1 y subatituyendo el 4cldo 
tlenil-*2-ac^tlco por el doldo l-(lH)-tetrazolilac^tioo ae 
obtlenon 0,765 g. (rendimlento 75?^) de aniUda- Punto de 
fliaidns l92flC. IRt banda de amida a 1»685 cm"\ « - - - ^ 

EJMPLO 3 

20. Anllida del Aoldo benzolco (Via Cl-SPO) 

Slgulendo el ejemplo 1 y eubstltuyendo el dcldo 
* tienll-2-ac6tleo por el doido benaoico ae obtienan 0,7 
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♦ 

(rendimiento 71)S). Punto do fUeidn: 162~164«C* - - - - 

I 

BJEMPI/) 4 

Ay^iiiflB. del Addo l^dHKtBtrazQlllao^tiOO (Via 01-SPO) 

Se BOBpenden. 1|2B g. (1 omol) del ioldo 1«*(1U)- 
-tetrasolilftc5tioo en 20 ml. de caoxuro de metileno y se efia'*- 
de 1 ml. (aproz. 1 omol) da aniUna. Se onfrla a 5fiC y ae 
aftaden 2.54 g« (1 cmol) de Cl-SIO y a ooatlmaoidn, a lo 
larg» de 5 vinutoa, 2,8 ml. (2 cmol) da T&A disueltos en 5 
ml* de Gloruro de metileno. Se deja alcansar la temperatura 

10 « ambxente, obteni^ndcse una aoluol^n traneparente al cabo de 

10-15 mimitoB. Se oomplcta la reaooiin hasta iin tlempo to- 
tal de 1 bora. El pH final oa 4,5- So afladen 20 ml. de a«^B . 
y ae ajusta el pH a 1,9 oon 0IH.4K. Se fUtra y ae aeca a | 
vac£o en eetufa a 50fiC durante 12 boraa. Se obtienen 2^0 g« 

1?« de produato crifitallzado. en eaoamas blanoaa (rendimiento 
gd^>. Buito de fusion: 192^0. IR: banda de emtda a 1.665 



cm"V 



EJEMPIO 5 

Anilida del feido olanaQ^tioo {Via G1^SP0> 

20. Sigaiendo el ejomplo 4 y aubatituyendo el ioido . 

1-(-|H)~tetrazalllao£tioo per el £cldo olanac£tico se obtlene 
. la anilida correspondiente oon rendimiento del 959^# Punto de 
fusi6nt 203-20 5fiO» IRi banda de amlda a 1.670 ea'*^ " - - - 
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EJEMPIO 6 

Siguiendo el eiamplo 4 y HuDatituyando el AcidP 
1-(lH)-tetn»olilacltico por el doido tienil-2-ac«tioo. el 
MBlfluo lae la faae org&iica ae recristali^a en etanol-agwi 
(1,1) para rendir 1.9 g. (rendtalento 90?S) da aallida ea r 
oamaa brmaatee de jMnto de fuaifin 1l6-7«0. IH« banda de 
amlda a 1 .660 ma"^ . - 



S. 



10. 



I5r 



20. 



EJEMPIO 7 



Siffiiendo al ejemplo 4 7 BUbatltuyendo el «oido 
1-{1H)-tet««ollLae«tiPO pop el A»ido 3-(o-clorofeBll)-5- 
-«»ta-4-i80W»ol-oarb«il±QO. el residue de la faae orgfialoa 
Be raopiataliza en etanol obtanifindOBe la anillda eon im rea- 
dto^-nto del 85St. I«nte de fualrfni 194-195,5»0. iRi banda de 
amida a 1.670 cm~% " 

SJEMPLO 8 

A^.^^^aR del <fttdo f«,nll- «»^*^a Ol-SPO) 

Siguieado el ejemplo 4 y sabBtituyendo el foldo 
1-(lH)-tetraaolll«c«tlco per al &ido feiil3Ao5tl«o, el real- 
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duo de la fasB org^lnioa oa raorlBtaliza en otanol-aaia obt^- 
niiaiom la aailida con xin rendimlento del 99^« Sunt© da • 
fUsi&i: 1l9-iaO«C. IRi banda ds aaiida s, 1.653 en""'. - - - - 

EJBHPIO 9 

Si£alendo el ejentplo 4 y ouUstituyendo el ioido 
1-{lH)-tetraiSolllao«tico por al 4cldo 2-piool£nico, la faeo 
orgiaioa ae reerlotaliaft en fltanol-agoa, obtenifadoae la 
anilida oon un rondJiniento del BSjfi, Punto de fusl&ix 76-77«0* 
IRj l)8nda de amida a 1.670 cm**^. - 



EJEMPK) 10 



jmilida de £cxdQ fttacrinieo f 2.^-diolor Q-4-fg-^n&tllenbatiril)^ 
^fenoxlaegtlool (Via CL^SPO) 

Sigulendo con el eienplo 4 y BuTiatituyendo el &ido 
15. l-(lK)-tetraaolllac*tioo por ol icido etaorlniDOr el realduo 
de la fase oris^biioa ee reorlstalisa en etanol-ai^y obte- 
niSndoae la anilida oon lui randijalento del 95jC« Punto da 
fUaltfni 145-7*0. IHi banda de oaida a 1 .660 om"^ , - - -» - 



MioroanaSllBiai (O^g H,^ Oj H 012)* 
20. Tefirico: 0 - 60,34| H - 4,52? N - 3»70. - 
Enoontrado: C - €Of^Sl H - 4t34r H - 3f79. 
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■.r4HT>^ol-^-ac^tj»«) fVla Cl-SPO) 

Sigaienao eoia el ejeiiplo 4 y mibatituytndo el 4o4^ 
5. do 1-(1H)-.teWolilacftii»o por Jndometaoina, el reelduo 
ae la f as^ org&ioa ee reorietaliaa en eoatonitrilo-agua. 
obtenifadofle la atilllaa oon ua rendlaiento del 92?S. Funte 

ds iUalfo: l66-9«0. IB: t»anda de amlda a 1.655 ca"^ 

Jtloroanllisls: (Ogg HgjOjMCl). 

10. aieirieoj 0 - 69t35; H - 4*881 II - 6,47. 

Bnoontrado: 0 - 68,6; H - 4,74| H - 6,46. 

BJEMPLO 12 

A. ^talofenko ( fetflaU4^fallloxi)-Velorofenll)ao<r. 
HAaal fVlaOl-SPOy 

,5. Sigaiendo el ajoaqplo 4 y aubatituyendo el £oldo 

1-(1H)-tetrazolllacltio(> por alolofenao, el residuo da la 
fasB orgSaioa as recriataliza eon etanol-agua, obteni&idoaa 
la anlllna coa un rendimieato del 98^. Puato da lUal^a; 
174-6*0* la: banda de amida a 1.668 am 

20; Microan«lifliBi (0^^ H,g H CI). " 

Te6riooi C 67,65| K - 5,348 N - 4,64- ' 

Eaooatradoi C - 67,91 H - 5,36, M - 4,68. 
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Slgaiendo oon el ejentplo 4 y sabstituyento q1 AqI** 
5» do 1-( 1K)-tetrasolilao£tioo por eX £eldo nifOiImloOt el raaf- 
duo do la fase orgduloa se reeristaliza en etanol^^guay ob- 
.teai&idose la anilida oon un rendlniieato del 92^« Punto da 
fualdn: 174B0* IRx banda da emlda a 1»640 cdT^ 

MicroandliBia: (C^g H^^ 0 Fj). ---- 

10. T©6ricos 0 - 63,87; H - 3,95l H - 11,76* ^ 

Encontradoi 0 - 63,47; H - 3,681 K - 11,72. 

EJEMPLO 14 I 

Anilida del geido IsonlootiniQO (Via Cl-SPO) 

Sigaiondo oon el ejemplo 4 y fiubBtituyondo el Aai*» 
do 1-(lH)«tetrasolllac£tioa por ol £oxdo isouiootluloo, la 
anilida se alsla oriBtalizando el produeto a pH 3,8 al t£rmi-« 
no do la aoilaai6nr previa adioidn da affXB,, reoriatollsi&ido- 
la en otanol-^gua* - -- -- -- -^--.-^•►-i..-..-* 

I 

EJKWPLO 15 t 

20. Anilida del ioido tetrazolilaogtico (Via N-^-SPQ) 

3i£Uiando el ejemplo 4, paro aubatituyendo el 
Cl-^SPO por 2^61 g* (1 omol) da N^'-SFO, ae obtlene la anlli-^ 
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da oon un nndlffllento del 85^. - 
EJEMPLO 16 

Slgalando el ejemplo 4r P^ro cabstltuyendo al 
5. ca-SPO ipor 2,61 g. (1 ciftol) de H^-SPO, 8» Obtlane la anUl- 
da cm un rendimlento del SOft. 

EJBMPLO 17 

AniildA del foldo bengolQO fY^a Nj*SPO) 

Sifiuiendo el ejemplo 4t pero aAibstituyendo el 
-SO^ 01-3P0 por 2t6l (1 oaol) de N^-SXO, se obtleiie la anilida 
con im rendialento del 79ji« -^-------------i- 

EJEMPLQ 18 

Anlli^ del goldo fenilaegtlco fVla Nj->SPQ) 

Siguiendo el ejemplo pero mibetltuyendo el 
tS. Ca.-SPO por 2^61 g. (1 cmoI) de W^-SPO, oa obtiene la anilida 
con un MndJmiento del 86^» -.--i-*---.---*---- 

EJEMgLO 19 

Anilida del &oxdo a^Dlcolinico fVla Nj-SPO) 

Siguiendo oon el ejemplo 4i pero eubstituyendo 
20, el 01-SPO por 2,61 g. (1 cmol) de Hj-SPO, ae obtiene la 
anilida con un rendiAiento del 78jJ. — 
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Anlllda del ^cldo benzolco. (VJa C1**SPQ preparado "In 8itii") 

Se diBaeXven 1 18 g; de 2-oxazolidlnona (2 cmol) 
en 20 ffll. de clororo de matlleno y ae efladen 2»l2 ff. (l 
5 m cmol) de peatacloruro de fdsforo* Se a^^ta a teni^eratura am'* 
blente 17 boras « Se desgaslfloa a preal^n reducida» afUtdlen- 
do poGteriormente cloruro de metileno haata el volufflen Inl*^ 
eial> ^ oontinuacldn ae aflade una eoluddn de 1«94 (1»15 
omol) de dcido benzoioo y 2,3 ml* de trletllamlna en 1^ ml. 

10* de cloruro de metlleno* Se a^ta a temperatura anbiente 

haata soluci<Sn« Se adioiona una B0luci6n de 2 ml* de anl- \ 
Una y 2,3 ml. de trietiXamizLa en 5 ml* de oloruro de xaetlr 
leno. Se ag^ita a temperatura amblente 3 boraa y media. Se 
aaaden 20 ml. de a^^a y se Ueva a pH aprox. 1 con dcido 

15, clorh£drioo. Se extra© la fase organlca y ae lava doe ve- 
cea con 20 ml* de aguat ae aeca aobre aulfato addlco anbi- 
dro y se lleva a aequedad* Se obtlene un e6lido roaado 
oriatallno* Se a&ade oetanol con lo q.ue ae disuelve en 
parte y luego ae aflade agua pro^uciSpdoae abundante siSlido 

20. crlataUno. Se flltra y lava ccsi metenoli obtenifndoae 2,a 
gm de benzanlllda (rendlmlentos. 90J()« - <-»i.---«>«»«.»«:« 

BJEMPLO 21 

Anillda del toldo 2'-tlenllaodtlco (VjCa Cl-SPO igreparado 
"In gltu") 

25. Sigttiendo el ojemplc 20, pero aubatituyendo 
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el foido benzoico par el £oldo 2-tletiilao£tico» 2^27 g* 
(1,6 caol)» Be obtiene la anllida ooa un renaimlento del 

91^ (3tl85 

EJEMPIO 22 

5* Anilida del Aoldo tetrazolilacgtico (Via 01->SP0 prepsrada 

Sigu'iendo el ejemplo 20, pero substltuyendo el &cido 
bensoloo per a £oido tetrazolilao^tioo (2,0? g.) se ebtiena 
la anilida ooa un retidlulento del 92y£^ g*)* - - - 

10» BJEMPLO 23 

OrtotolMida de foido o-'Carboxifeail ecetonitrilo (V£a Cl-SPO) 
Se disuelven 1,61 g. de e-carbozifenil aeetoziitrilo 
(1 cmoil) ar Ifl nl. de ortotoluidiiia en 20 ml. de cloiuro de 
metlleno* Se enfvfa a -5^0 y ee aHaden 2«54 e« (1 omol) de 

15« CI-SFO9 segaidamente ee aflade lentanente una soltiei5n de 2,8 
ml. (2 cmoles) de trietilamina en 5 ml. de oloruro de netile- 
no> Sa deja alcanzar Xa temperatura ambiente, obtenitfndose 
una goluci^n transparente a los 19 mloutos* Se ooupleta hasta 
una hora de reaccion. El pH final ea de 5« Se afladen 20 ial« 

20* de ag^a y ee ajuata el pH a 1^9 con £cido clorhfdrlco 4 N* 

Se eepara la* faaa erg^iaa y aa lleva a seq[uedad. El reafduo 
se reorlataliza en atanol*-agua (I1I) obtenilndeae 2,13 g* 
(rendi»ient0 83,4jS}*de ortotoluida en escemaa blaneas de 
punto de fusion 106*<*9^ C* IRt banda de amida a 1*648 cnT^m 

25. EJEMPLQ 24 

Ortotoluida del £oido tienilac^tioo (Via C1>>SP0> 

Sifiuiende el ejentplo 23^ pero substituyendo el 
£oido o^oarboxifenil aoetonitrilo por el ieido tienilaetf-* 
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tico, sa obtiene un randimiento del 88,3*. Punto d0 fu- , l 

-1 • * 

flidns l50-152ftO* IR: baikcla de emida a 1*660 cm • - - - - 

I 

EJEMPLO 25 

' Ortotolulda del Acido fenoxlac ^tieo lYla C1-3P0) . 

Siguiando el o^emplo 23 r P©ro sabetituyendo el Aoi- : 
do o-oarboxifenll acetonitrilo por ©1 4cldo f enoxlBC^tico , [ 
86 obtiene un rendlmlento del 82?S* Punto d© fusi6n: 106- 
109IKC. IBs baada do amida a 1«668 ctt , — *.----a---- 

EJEMPLO 26 

Ortotolulda del Acldo 4^(&liloxl)j ^-ciorDfenllao^tioo • 
fVfa Cl-SPO) I 

Siguiendo ol ejemplo 23 f pero subatituyendo ol 
Acido o-oarboxifenil acetonitrilo por el doido 4-(allloxi)- 
-3-clorofenilaoitico, ao obtiene la ortotoluida con un ren- 
15. dlmiento del 725S- Punto de fUsi<5ns 125-28^0. IR: baxida de 
amlda a 1 .662 cm""'' 

EJEKPLO 27 

Ortotoluida del Aoido flufendmioo (2-;carbQ3c i^l'-trif luoro-^ 
metildifenilemina) (Yfa 01-i5P0) ' 
20. Siguiendo el ejemplo 23, pero pubetituyendo el 

doido o-oerboxifenil acetonitrilo por el icido flu:Cen&iiico, 
se obtiene la ortotoluida con un rendimiento del 725*- 
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de fusi6iij l05'-O8ftC. iHs banda de amlda a 1.678 cia*^. - - - 

EJEMPIiO 28 

^ lAiia)Halootfa Cl->-3P0) 

5. ' Sigulendo el ejemplo 2 J, pero su^istituyendo el 

doldo o-earDoxifenil aoetonitrilo por el dcldo nlfliSmico, 
se obtiene la ortotoluida con un rendlmiento del 91^* 
Punto de fusidn: IR: banda do aalda a 1.643 cm""*. 

EJBMPLO 29 

' 10. Ortotoluida del doido 3-{Q-oXorofenil)^5*>iB9til-4-lBoyagol* 

-oarboxill&o Iwia ClSPO) 

Siguiendo el ejemplo 23, pero eubstiti^orando el 
ficido o-carboxlfenil acetonitrllo por el icldo de cloxai 
ae obtiene la ortotoluida oon rendimiento del 945^. Punto 
15, de ftieldn: 167-I70flc. IR: banda de amlda a 1.667 cm"^. - - 

EJEKPLO 30 

Ortotoluida del dcldo clanaedtico (Via Cl-SPO) 

Siguiendo el ejemplo 23, pero mibstltuyendo el ^cl 
do o-carboxifenll acetonitrllo por el dcido oianae^ticot se 
20. obtiene la ortotoluida oon rendi&lento del 90jf. Punto de 
fusitfn: 135-7»C* IR: banda de amlda a 1.660 oa"''. 
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BJBMKEiQ 31 \ 
' Ortotoltdda del Aeldo fenllao^tloo (Y£a 01-SPO) 

Slgulendo el ejemplo 23, pera subatltuyendo el 
dcWo o-carboxifenil acetonltrilo por doido fenilacdtico, 
5« so oDtiene la ortotolulda .con rendimiento d&X 97^« Punto 
da fusiiSni 140«46bC. IB: banda de anida a 1-655 cuT^. - - 

B JEBggK) 3 2 

OrtQtoimda del deido l-(lH>-tetraaolllac^tlcQ {Yfa C1-3P0) 

Sigale&do el ejemplo 23 , pero eabatituyendo el 
10« doldo o-*car'bozlfexill acetonitrild por el doido 1-(lH}~ta<* | 
trasolllafidticoi ee obtlene la ortotoluida oon rendlmiento i 
del 85^* Puatb da fualdni 207^1060. IBs banda do amlda a 
1 .679 cBi"^ . 

EJKMPLQ 33 

15, 2,4**xyliatda del doldo fenllacdtlco (Via Cl^SPO) 

Se disuelven 1p36 do doido fanllacdtioo (l 
omol) en 20 ml* de cloruro do matilmo y se aSSaden a -5BC» 
1t4^ ml- de trietilamina (1 cmol>* an 5 ml. do oloruro de me- 
tileno y 2|54 g* (l cmol) de Cl-SfO* Se agitan 5 jolnutoa y 
20. 88 afladen 1,3 ml* de 2,4-ocylidl2La (1 emol) y ee gotea una 
aolucidn de 1,4 ml. de trietilamina en 5 ml* de oloruro do 
metilrao, se agita 1 hora a tomperatura amtlente, qo e£iadon 
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20 ml. do agua y bo ajuata ©1 pH a 1,5« S© daoaatan laa fa- 
BQBf BQ sGoa la or^&iioa y se evapora a se^uedad. Se obtlane 
la 2«4^xylldida que racrlstaliza en et&nol*-a^a. Bandl- 
mlento: 90»3J(< l^uitQ de fasi^n: ^5^^9^G. lEt banda do eml- 
5, da a 1 ^660 ctaT^ -------------- 

2,6-ocylidlda del ^cido fentlacdtico (Via Cl-^SPO) 

Sigulendo al ejentplo 33 y substLtuyendo la' 2«4- 
-acylidlna por 2,6-xylidina se obtiene la 2,6-xylldida ooti 
'lO* randimiento del 88^. Panto de £Uai($nt 145-8SC. IRt banda 
de amlda a 1 .648 em"^ • - 

EJEMPIO 35 

l(H)-tetragolilacetatQ da etilo (V£a Cl-SPO) 

Se prepara una solucl<Sn de 640 jb£. (0«5 cmol) de 
15. £cido 1-(H)-tetrazelilac4tico, Ot7 ml* ^e trietilazalna y 

Ot3 ml* de etanol en 10 ml* de clox^uro de netlleno. Se aila«» 
dan 1y3 £• de 01-SPO y a contlnuaoitfn 0|7 lol* de trietila- 
jsina dlsueltOB en 10 ml. de oloruro de oetileno. Se affita 
1 hora a temperatura aznbiente* A loa 10 minutos bay solu^ 
20* cidn total* Se aSladen 10 ml«de agua y se separa la faae 

orfifialca que s© seca sobre suUCato sidlco enMdrOp Se eli-- 
mina el dlaolventa a prQ8l6n redudda obtenl^ndosa 760 ng* 
de tfater, Eendlmiento ; 97?*. IRi banda a 1.750 cm"\ 
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T^SmSBia 3 6 5 

\ 

Banzoato de etllo (V£a Cl-SPO) 

Sigulendo al ejtoplo 35 y subetituyezLdo el doido 
1-(H)-tetrazolilactftico par el doido bezieoloo« aa obtlena 
3» el tfater con un rendimiezitb del 94}S* Panto da eboUioldn; 
2l3»C* 3)ensidad: 1,066- 

EJEMPIX) 37 

Bepgoato de fenllo (Via Cl-SPO) 

Se diBuelvan 610 mg» {0^5 emol} de icido beztsolao 

10* en 10 ml. da cloruro de metlleuo y se aEladen 0»5 ml* de 

TSA y 1t3 de C1-SP0« Se aglta-15 mlnutoa a taBiiparatura < 

t 

amblenta y a eontinuacida aa oCLaden 470 mg. da fenoX (OyS 
omol) y Ot7 ml- (0,5 QJnoX) de TEA- dlaaeltoa an 10 ml* de 
cloruro de metUeno. Se agita 1 hora a temperatura Bzubiente* 

15» A loa 15 mlnutoa hay ooluoldn total. Se adlolonan 10 ml. de 
agua, ee agita 5 mlnutoa y se aeparan lao faoee. La.faaa 
organloa ae aeoa y ae evapora a seguedad, para dar un real«" 
duo de 950 mg. de benzoato de fenllo, ^gue solldlflca por 
adlcl6n de agua* Hendimlento: 6G^. Punto de fualdn: 68-70ftO* 

20. IR: baada a 1 .736 om"'^ 

EJBEPIO 38 1 
Benzoato de alfa-naftilo (Yfa C1«-SP0) 

Siguiendo el ejemplo 37 y anbatltuyendo el fenol 
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poF el alfa-naftol ae obtlene al ^stdr con un rendlmiento 
del 91jt« Puzito de fasldin: lOT^C* IH: benda a 1*730 csT^ ^-^ 

EJKMPLO 39 

3i5-dl3iltrobengoato de aetllo (V£a Cl-SPQ) 

5, , Slgulendo el ejeuplo 35 y aubatltuyendo el £oido 

1-*(lH}-tetrazolilao^tloo pw el doido 3»5**dinltroben2oioo y 
ol etanol por el metaaol, se obtlene el deter oon uu rendl- 
miento del 90^« Funto de iru0l6n: 106sC> - -- -- -- -- 

EJBMEK) 40 

10# Acetate de n-bu.tllo fVla C1-3P0) 

Slgulendo el ejemplo 35 y subetituyendo el £eido 
1-(lH}-t6trazolllac^tico por el dcido ao£lloo y el etanol 
por el n-butanolf ee .obtiene el ^ster con un rendlmiento del 
92^* Punto de ebulllol6n: 2}enBidad Op902. - 

15^ EJEMPLO 4f 

n-butlrato de n-'butllo (Yfa 01-SPO) 

Slgulendo el ejeinplo 35 y aubatltuyendo el doldo 
1^(lH)^tetrazolilac^tioo por el ^oldo n-butlrico y el etanol 
por n-butanol* Punto de ebulllcl^n: 165^0- Sensidad: OfSSS* 
20* ■ EJMPIO 42 

Acetftto de ololohexilQ (Via Cl-SPO) 

* Slgulendo el ejaaplo 35 y eubatituyendo el doldo 
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• l-{lH)-totrazolilacitioo por el ^cldo aotftloo y b1 etanql 
por 01 oidohexanol, se obtieM el tfater oon un rendimieiito 
del 925fi. Punto de ebulXidda: 175^0. Densldadt 0»972, 

gJJBKTPLO 43 

5. Olanace-tato de netllo fVla 01-5P0} 

Slgulendo el ejemplo 35 y oubstituyeiido el £cido 
1-(lfi)-tetra2olilae^tlco por el ^oido oianac^tico y el eta- 
nol por el metanol, oe obtieno el rfater con un rendlmiento 
del S7fi, Puato de ebulllciiSn: 200flC. Donsldads 1,0962. 

10, gJBMPIO 44 

Bencll-p eniollanato de ftalldilo tVfa Cl-SPQ)^ i 

So diauelvea 1 ,67 de bencilpenlclllna dieida 
(0,5 cmol) en 30 ml. de acetonltrllo y, eon batto de Melo, 
ee afiaden 1,3 (0,5 omol) de Cl-SPO y una eolucirfn de 

15* 0,7 ml. (9,5 cnol) de TEA en 5 nl. de acetonltrllo. Se pro- 
duce un precipltado Manco abundante al t^tmino de la adl- 
c±<5n. Bb coatlnua agltando 15 mlnutoe en botto de hielo, Se 
guldamente, se e&ade una solucl&i de. a,75 (0,5 emol) de ' 
dcido ftalaldehfdlco en 15 ml. do acetonltrllo. Se coatlnua 

20. agitando a temperatura aablente durante 30 minatos, obte-l 
nl^ndosB una solucidn completa Incolora al cabo de 5 olnu- 
tOa« --^ -^-.^ 



Se evapora el acetonltrllo en rotavapor, el resf- 
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duo Be disuelve on 15 xnl* de mF y se vlerte esta soluol^n 
QObre 100 ml* de agaa-hlelo, con lo que se produce un pre*- 
olpltado bianco abundante« £1 pH de la mezcla eeti alrede-- 
dor de 2 y se ajueta a 4 con NaOH £N. Se JlTiltra el s6lldo 
5. y se seoa a vaolo y 40fiC. So identlfioa el producto por IH 
y crom^t'ograffa de capa fina en silicagel con eld^solventet 
n-fautanol:etBnal:H20 (41i11:19}f no encontrdndose diferen- 
cla con una muestra de producto obtenida por reaooliJn de 
benollpenioillna con J-^broaoftallda* Bendimlento: 63^« 
Punto de fUeidnt l53^l7lfiC« IRs bandaa a 1.77Dt 1.67St 
1.524 y 950 cm"'*. 

B JEHPEO 4j 

6(3-(2->Qlorofenll)'^5*-mBtlllBOxaaolll-4-^arboxla3iido)'>penl^ 
dlinlco sal a^dloa (Yfa Cl-SPO) 

15» Se suapenden 1«27 {0^5 cmol) de Cl-SPO en 10 

ml* de cloruro de metlleno y se ailade una solucl6n de 1»19 

(0,5 cmol) de doido 3-(2-olorof enil-5-sfletll-4-laoxazolil 
oarboxllico) y 0,7 ml- de trietllamlna en 5 ml* de cloruro 
de metjlleno* Se e^lta a temperatura amblente^ obtenlendose 

20* wa soluoidn tranaparente al oabo de 2 horas. A ccntlnuacldn 
ae afiade una soluoidn de 1,08 g. (0,5 cmol) de del do 6-ami- 
nopenlcU&^lco (6^APA} y 1*4 ml. de trietllamlna (l cmol) 
en 10 ml. de oloruro de metlleno. Se agita una bora a tem-* 
peratura amblente. Poaterlormentet se afiade a la aolucidn 
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OtB mi* do doldo 2-BtiIhQXBnoico# •.•^i---^----^-- 

Se agita la eoluoidn total durante IS horae a tern 

poratura anUente y ae afladen 10 ml* de agaa y icldo clor- 

hldrioo baata pH 1 « Los axtraotoa org&looa reunldos ae 

aeoan aobre SO^a^ y ae Ckfiaden 20 inl* da metlllaotutilca-- 

tona eeoa* Poaterlormanta , ae ajEladan 3*5 x&l* do una aolu<- 

ci&i da S^atllhaxanoato addioo al 44jt en mstiliaobutilce- 

tona. Se gotean luego 200 ml* de n-^hsptono separdndoae ime 

dlatamenta un a6lldo bianco que m filtra y ae lara ooa 

10« 30 al. de n-heptano* Rendimlentot 1,4 £- (SSsf) IRs l>anda 

-1 

de oarbonilo da beta-laotama a 1.760 oa » banda da carbo-^ 
nllo de Xa amlda a 1 .660 oaT^ 

gJBtPXO 46 

7-(l(lH).»tetrazolll^aeetaialdo)-^Gfalo8Poranato afdlco fVfa 
15* SizSSi [ 

Sa Buapenden 1^27 &• (0,5 omol) de Cl-^SPO en 10 
ml. da acetonltrilo y se aflade xpia aolaoljn de 0,640 g. 
(0,5 emol) de dddo l(lH)«tet7azolllaojtioo y 0,7 ml. de 
lEA (0^5 omol) en 10 ml. de aoetonltrllo# Se agita a tem- 
20. peratura amblentOi obtenl^ndoae una aolucl&i transparenta- 
al cabo dQ i$ ainutoa« A contlnuaoltSn se aSlade £ota a gota 
tma aolucidn de 1*36 s» de £cldo 7-&mlnooefaloapor^nlao 
(7-iCA) (0,5 cmol) y 1,4^ sil* de dlEA (1 emol) an 10 ml. de 
aoetonitrllo« Se obtiene una aoluol&i Ifmplda llgeramente * 
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amariUa. 5a aglta durante 1 hora a taaparatura amhleate* 
£1 pH do eat a soluoi<{xif que ea al t^rmlno de la reaccidn 
aproxlmadaznente 4ff0» se ajuata a 7fO oon TBk y ae aflada 
20 mlm de a^n^a. Se eliialna al aoetonitrllo rapldaaente a 
5* praal&i reduoida. La solucidn acuoaa reaultante aa aztraa 
oon 3 pogf^oloxiea de 30 nl* de acetate de etllo« bajando el 
pH a 1,5 con olorlildrido. Loa extraotoa or£;dnloo8 reunldoa 
ae deaeoan sobre SO^ Nagf se decolora con carbdn y a la 
aoluoi&i resultante ae le adiciona 2-etilliexaaoato addieo 
10 # en metllisobutlloetona haeta pH 6,5 - 7 y 50 ml* de aoetona* 
Se abtiene producto bianco que se filtra, se lava con ace- 
tona y se seca al vacfo« - ^ ^ 

BJEMPLO 47 

7<1"'( 1H)«tetraaolllacetanildo)*>3^5HPetil-1 .3,4^tladlagQlll*- 
15, -2-tloinfitll)->A j-cefem-4-earbox£lico (Y£a Cl^SPO) 

So suapenden 1,3 g. do Cl-SfO (0,5 cjdoI) en 20 
ml« de acetonitrilo y ae afiade una aoluoldn de 0,640. g. 
(0,5 cmol) de dcido idHMetrazolilacetioo y 0,7 ml. (0,5 
cmol) de XEA an 10 ml* de acetonitrilo. Se obtiene una aolu- 
20. cl<Sn total al oabo de 10 mlnutos de a^taclAi a temperatura 
amblente. Se afladen aeguldamente una aolucl&i de 1,72 
(0,5 cmol) de doldo 7-amlno-3-(5-metll-i,3t5-tiadia2ol-2-ll- 
-tiometllj-oefalospordnlco ( 7<-ACA-a?B} y 1,4 lol. (l omol) de 
ISA en 10 ml* de acetonitrilo » Se agita 2 horaa a temperatu** 
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ra Bmblen*to, ol>teniendosd una soluci 6n mamSn* Se afi&den ; 
20 ml. de agua, se evapora el aoetcaxxitrllQ rdpldamente a 
pre9l6n reducida y la BOlucldn ocuosa reaaltante » 916 tJLena 
pH alrededor de Sp ae Uova a pH 2, extreyendo con 3 por- 
5. oion^s da 30 ml* de acetato de etilo. los extractos org&ii*- 
CO8 reiinidoB ae secen sobre SO^ Na^ y se decolor a oon car- 
bdn# La aolucldn resultants se evapora en rotavapor, para 
obtener 1^20 g. (53^) de reaiduo bianco amarillonto que ae 
identif ica oomo cefazolina dcida por IE y firomatograifa de 
to, capa fina en butanol-ao^tioo-agua (60:15:25) (Bfi 0,46). 

i 

7( 1-( 1H)-tetrazQlllaoatamido)^3-( S-metHH t3 ^A-^tiadlazolil-' 
-2-*tlometll)- Aj-cefeni-4"Carbcxllloo (Vfa Cl^SPO -preparado 
*ln altii') 

IS* Se dlauelven 0,9 (l pmol] de 2'-QxazolliS;inona 

en 15 2nl. de oloruro do metilsno y ae a&aden 1,04 (0,5 
cmol) de pentaoloruro de f6aforo« Se agita a temperatura 
embiente 17 boras* Se desgasifloa a preal^n reducida a£La- 
dlendo poeterlormenta clororo det metjbleno baeta el volumen 

20* inlBlal. A eontinuacldn ae EuSade.una aoludin de doldo 

(l-(lH)-tetrazolilacrftico 0,822 (0,6l9 cmol con un 3,2636 
de agua) y 0.87 ml* de tri6tilami,na en 10 ml. de olpruro de 
netileno y ae aglta a temperatura ambiente hasta solucldn* 
3e prepara una soIuqI&i de 1,89 g. (0,6l9 cmol) de icido 
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7-awiuo-3-( S-metil-l ,3 . 5-tiedlazol-2-il-tiometil)cef aloa- 
por&iioo (7*-ACA TD} y trie tl lamina en. 10 ml* da oloruro da 
me1iileno« TTua vaz oonaagulda la aoluoldn aa afiade foido 
2-^atilhexanoico para neutralisar al axoeao de trlatilazoina. 
5. Eata Boluoidn.ae enf^fa a -SOi^C y aa la gotaa la aoluoldn 
primara. del doldo 1-(lH}-tetrazolilacdtico. Sa agita a 
0^5^0 durante 3 horaa* Sa a£Laden 10 ml* de agua y ae Ueva 
a pH aproximadanente a 1 eon £cldo olorhfdrico* Se extrae 
la faae or^ioa y aa lava doa veces con 10 ml. de agua. 
10. se aeoa la fase org&ilca aolvre aulfato addioo anhidro. Sa 
concentra al oloruro de metileno a preaidn reduclda* 3e 
a£taden 20 ml* de metillsobutllcetona y preoipita un adUdo. 
Poaterloxmente ae fotean 4p64 ml. do 2-etllhexBnoato sddioo 
al 44j( en netlllsol)utilcetona. Se enaden 150 ml. de n-hepta 
15* no. Se filtra y lava con n-iieptano oMeni^ndoao 1,14 de 
oefasoUna oon un rendimiento del 60,32^. 

BJMPIO 49r 

Ester ftalidflico del ^oldo fenllacetamido-deaacetQ3a^oefa>-' 
loBPorAiioo (FABC) (Vfa Cl-^SPOi 

20. Se diauelven 3>? S. del doido fenilacetamido-desa 
cetoxi-cefalospordnlco (1 emol) en 30 ml. de acetonltrilo. 
Se enfrfa a 0-5«C y se afladen 1,4 ml. de trietilamina y 2,6 
g. de Cl-SPO. Se aglta a eeta temperatura 15 mlnutos. 
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dloo (1 caol) dlflueltos en 30 mlm de aoetonltrllo* 5e e^ta 

30 mlnutos a temperatura amUezLte. Se llsva a sequedad el 

acetonltzllo a presliSn reduol^da y ae redisuslYe el reafduo 

5« en 15 ml. de dlmetllfomamlda. 

Se aflade eata solucidn BObTB 200 ol^ de una mez- 
cla de agaa/hlelo y so ajuata el pH entre 3 y 4* Se flltra 
y ae seca el producto color ocre. Eendlmiento : 6556, Puntoa 
do fuaitfn: l83-l87ftC. IRi mfclmoB a l.TflTt 1-765 y 1.658 
10. caa"^. -r ^ ^ ^ ^ 

EJEMPXO 50 I 

Aoido 6f j^(o--olorofenll 5-metll-4-lB0gaxo llloflyhttlg^am^l^n^ ' 
penlelldnlQQ sal a<5aica (Vfa Ol^SPO preparado "In elta") 

Se dlauelven 1«8 e. (2.omol} de 2--oxazolidinona 
en 20 ml. de oloruro de metilo y, se afXaden 2,12 g- <1 omol) 
de pentaclonaro de fdaforo. Se agita a temperatura ambiente 
17 horaa. Se desgaoifica a preaiin reducida, afladiendo poa* 
terlotmente oloruro fle metlleno hasta el volumen inlclal. 
A continuaoidn ae aHade una soliicicSn de 3,8 g. (1,6 omol) 
de dcldo 3(o-'Olorofenil)-5*Jiietillaoxazol-4-oarbox£l'ico y . 
2,3 ml* de trie ti lamina en 20 ml. de oloruro de metlleno y 
se egita a temperatura Bmblente haata oasl soludiSn. Se 
prepara una eoluoidn de 3f46 g.^i^^ &sido 6-amlnopeniolldnlco 



15» 



20. 
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(1,6 omol) y 5»6 ml. de trietllamlna en 20 ml. do cloruro 
de metileno. Una vaz oonsdguida la aoluci(5n sa afiaden 1,3 
ml« de dddo 2-etilhexaxxoloo para neu-tralizar el exceso de 
trietilamlna. Bsta eoluoltfn se enfr£a a «-20s0 y se le £otea 
5, la eoluoldn primera del £cldo 3(o->olorofenil}-*5Hnetil-4*- 
-laaxazol-oarboxllloo. Se'aglta a 0«»5<C durante 3 horaa. 
Se aSaden 20 ml* de e£ua y se Ueva a pFI aptroxlmadamente 
1 con dddo clorhfdrloo. Se extrae la faae orgdnioa y ae 
l&vOk doa vecea con 20 ml* de agua. Se aeea sobre solfato 
10. stfdjlGQ antiidrido* Se concentra el cloruro da metUeno a 
preei^n reduolda hasta aproxlmadamente uzi volumen de 50 
ml*, ae adiclonan 20 ml. de metillaobutilcetona y poaterlor- ; 
mente ae gotean 12 ml* de 2«^tilhexauoato addico al 44J( 
en metlllaobatUcetona diluldoa .en 12 ml. de mBtilisobatil- 
cetcma* So a£taden 300 ml* de n-hexano goteando y con e^ta- 
citfn produoldndoae un abundante preolpltado * Se flltra y 
lava con n-hexano obtenl^doae 6 g* de oloxacllina B6dlca 
(78.85«)- 7 

EJEMPLO 51 

20* ^Qldo 6(3^(2 *6>dlelorofenll)'-5'-matllleQxagQlll*"4-Gorboxla- 
mido)»T39nlolifalco sal a^dlca CVfa Cl^SPO yreparaolAi "In 
situ") 

^igulendo el ejemplo 50, pero substituyendo el 
^oido 3(o-olorofenll)-5-metili80xa2olll-4^carboxfllco, ae 
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ol)tl8iien 6p6 de dloloxaollizia aiSdlca con un rendjjalento 
del 80,7S«- 

EJEMPLO 52 

Acldo 7*-(tlenllacetamldo)-eefaloapor&iico (v£a C1*"SP0) 

5, Se suspenden 1,2? (0,5 cmol) d© Cl-SPO en 10 

ml- de acetona y se le afiade una 80luci($xL de 0,71 g. (0,5 
omol) de dcido tiBnil-2-ac4tico »y 0,7 ml • (0,5 cmol) de 
TEA en 5 ml* de cloruro de metileno. Se aglta durante 10 
minutos, se enfHa a 5^0 y se aiiade lentanente una eolucidn 
to* 1i3^ iOf3 cmol) de 7-AGA y 1,4- ntl* (l cmol) de IBA 

con 10 nil • da cloxuro de metileno. Se deja eubir la teiaperd~ 
tura haata 25^0 con lo que se ob.tlene una aoluclin total al 
cabo de 15 mJnutoa. 

Se contlnua a^tando 2 horae^ al cabo de laa cua-* 
15. lea se afladen 20 ml. de agua y ae ajueta el pH a 1,5 con 

C1H« Se separan las f ases y de la organloa ae elimina el 
oloruro de metileDO, afiadlendo blmultdLneamente acetona. De 
la goluci<5n acet&iica resultante (30 ml) ee oristaliza oe-- 
falotina e6dica per adlcidn de 'soluoldn 4,5 27 de 2T<etil- 
20. -hexanoato eddlco en isobutanol. Hendlmlento: 6ljf. 

EJEMpio 53 . 

Acldo 7-(tlenllacetamido)">oefal03Por&alco (Yfa Cl-SPO prO'^ 
parado "In situ") 

Se dlBuelven 1 ,& (2 omol) de 2-axazolldinona 



PAGE 39/57 * RCVD AT 6/22/2004 4:54:Sd PM (Eastern Daylight Time] « 8VR:UBPTO-EFXRF-3/24 « DNIS:2730840 " CSID:703 308 1000 " DURATION (mm-S8):15^6 



06/22/2004 17:07 FAX 703 308 1000 USPTO @1040 



- 38 - 

en 20 ml. de oloruro de metllano y &e afladen 2^12 ^. {1 
cmol) de pan-tacloruro de ftfsfoz*o. Se agita a temperatura am 
l)lente 17 horad- Se desgaslfloa a prealdn reduclda^ afladlen- 
do poater^ormentd clorura da aatileno hasta el volmen Ini-* 
5, dal. *■ — ^ 

A oontlnuaoi6n se a£iadd una eoIuoltSn de 2,34 g. 
de doldo tienllacrftloo (l,£ omol) y 2,3 mX> de trietllaaisa 
en 20 mlm de clortiro de metileno y ga agita a temperatura 
ambiente liasta casi aoluoidn. Se prepara una soluoiifxi de 

10* 4984 g> de ioldo 7-amlnocefalo3pbrdnieo (1f6 cmol 905S) y 
4t96 ml* da trietilamina (3f54 cmol) en 20 ml* da oloruro 
de metileno. Una vez ooneegulda la soluoidn ee afladen 2,83 
ml« de doldo 2-etllhexaiiolOQ para neutralis:ar eH exoeao de 
trlet:Llamina.* Seta eoluoi^n ee enf!rla a «-20tfC y ae le gotea 

15« la aoluoi&L prlmera del del do tlenllac^tloo* Se produce bas 
tante soluoidn. Se agita a 0-5^0 durante 3 Ixoras y media* 
Se afCaden 20 ml. de a^a y ee Ueva a pH aproximadomento 1 
con dcido clorhldrlco* Sb oxtrae..lB faae org&ilca algo tur- 
bia y de color marrdn claro. Se lava doe veeeg con 20 ml* 

20 • de agua. Se eeoa sobre sulfate s^dioo anhidro. Se concentra 
el oloruro de metileno a presiiSn.reduoida hasta aproximada^ 
mente un volumen de 50 ml., se adloionan 20 ml» de metilieo- 
butlloetona y aparece un B6lldo muy abundant e« Se agita y 
ee gotean 12 ml« de 2-etiIli6Xanoato a<5dieo al 44J» en me- 
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tilisotutllcetona liiluidos en 12 ml. de aatlliaol)utllo&t^na» 
Se aEiaden 60 ml. da iter de petrileo y se flltra y lava con 
dter de petr6lao oMenidndoBS 5t3 g. de cefalotina a6dica 
(79?t). 

5. EJEMPLO 54 

D(-) alfa-azldo benollpenlfrllijia (Y^a 01--SPQ), aal addica 

Sl^uiendo el ejemplo 45 » pero substituyendo el 
ioldo 3-(2-olorofenil)-5-metll-4*isoxa201ilcarl50xllioo por 
el &ido aira-aeidofeailaotftioo 0,885 ff* (l cmol)- Diaol- 
10. Tlendo el 6^AFA coao a cantinua&i6n se indloa: - - « ^ « . 

Se suBpanden 1,08 (0»5 cmol) de en 15 • 

ml. de cloruro de metilano, ee la adidcma 1,4 ml. de trie- 
tilamina, 1,25 ml. do trlaetilsilil-2-oxazolldinoiia y dcido 
pivilico 0,75 cmol. (0,77 e*) 7 se agita a tenperatura am- 
15- biente hasta aoluddn. Se obtiene el oompuesto del tltulo, * 
aal BOdlca, con un rendlmlento del SQifi (1,22 g;).-!^..^*. 

EJEMPLO 55 

AIfa-oarbo xl->5-lndanll>>benc±lpeniolllna fVfa Cl-SPO wepa^^ 
rado "In aitu" ) t aal adidloa ; 

20. Slguiendo el ejemplo 50, pero BabstLtuyendo ei ^ 

ioido 3-(2-clorofenil)-5-me-bll-4-iacacazolilcarboxllico por 
el hemiieter 5-lndanllloo del 4cldo fenllaalrfnico 3,936 g. 
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(1,6 omol}« ae obtlene el coapuesto dal titalOf aal s6dioaf 
con un rendlmiento del 8l,2}t (6,06 

EJEMPLO 56 

Aoldo 7'»(fBnoxiaoetamldo)deaaoetoxleefaloBPorAiloo (Via 
5. C1-SP0> . 

Siguiendo el ejemplo 52 1 pero aubatltt^endo el 
dcldo 2«-tlenilaodtloo por el ^oido feuoxlaodtloo 0,76 
(0,5 cmol) y el &ido T-^eminocefalOBporinico par el icido 
T-^uuinodeeacetoxlcefalosporAileo dleuelto eomo tfater trlxae* 

10. tilsilflioo 1,07 ^- (0,5 cjnol), ee obtiene el compuesto del 

t 

tltulo con un" rendlmiento del 659^ (lt13 Punto de'.fu- 
el6n: 184-6BC. -~ ' ' 

BJEMPIO 57 

Acldo 7-(alfa-clorofenllacetamldo)"CefalQapDrdnlco (Vfa 

Siguiendo el ejemplo 52 » pero aubstituyendo el 
£eido 2-tienilac^tioo por el AoHSio alfa-olorofenilac^tioo 
0,853 g* (0,& cmol), ee obtlene el oompueato del tltulo con 
un rendlmiento del 619S (1,35 g«).- Punto de ftisidn: 86«*90fi0. 
20. EJEMPXO 58 

Aeldo 7-( alf a^elorof enilacetjaCTldo^deaacetosclcef Eaogtpordnico 
(via C1-*SP0) 

Slgaiendo el ejemplo 52, pero subatituyendo el 
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dddo 2-tlenllaodtloo por el Adda alfa^clorof©nlla6dtica'. 
Or853 (Oi5 cmol) y suliatituyGndo el doldo 7<-amlBO0ef8loa- 
porfnlco por el ioldo T-eaiinodesacetoxioefalosporinloo 
Buelto ooao i&tev trlmatilsllllioo 1^07 (0,5 cmol}, ee 
5. obtidno el oompuesto dal titulo con m rendlMento del 

65,2^ (1,19 g-) • 

Aoido 7-( tienllaoetainidol-3-(i>AridlImetll)^/\^-^efeni--4^aiv 
boxllato (Yfa 01-SPO) 

' 10. Slgulendo el ejemplo 52, pero eubstituyendo el 

4eido 7-aiiiinacBfalospordnico por:el 4cido 7-amitto-3-piri- • I 
dlnll3iiotll-^^-c©feia-4-carboxlliot> (1,46 g.) (0,5 cmol) » ! 
Buapendldo en cloniro da metlleno, ee obtlene el oompueeto 
del tftulo oon un rendlmlento del fiOji (1 ,2$ g, « 

15* EJHgPIO 60 

Aoldo 7*^lBnooetamldo oefaloapor&iico^ aal sddlca (Via Ol^SPO ^ 
pre-parado "In eltu") ^ 

Slguiendo el ejemplo 59, paro eabetltuyendo el del- ] 
do 3(o-clororenil)--5-jiietlliB03cazol-4-carTjoxilico por el £oi- 
20. do clanaotftloo 1,62 g. (1,6 cnoX) y el dcido 6-ainlnopenloi- 

l&leo por el £oido 7-BnilnoQefalo8por&)10Q, se obtiene el . i 
oompueato del tftuloy eal a6dl€af con im rendimlento del 809( 
(3,41 5.^ i. ;; 

i 

*' - * . '■• 
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• EJEMPIO 6l 

Aoldo 7-( alf a-liromof enllaeetamldQ)«»3-oloroaatll*»^S j ^af g n^ 
^4^arbox^llcD (Via Ol-'SPO) 

Si£ulendo el ejemplo 52, pero subatltuyendo el 
9« tfoldo St-'tienllae^tloo por el doido alfa-bromofenilao^tloo 
1*075 B» (0«5 cmol] y el acldo 7'«aminocefal08por£iiioo por 
el dcldo 7-"afflinodd3aoetoxicefaloapor&:iloo disuelto coao 
tfater tidmetilsilflioD 1,07 (0,5 emol), se obtiene el 
compaesto del tftulo eon m rendinlentp del 63^ (1»13 

JBJEMPLO , 62 

Aoldo 7*-(clolohexll cBrboxianildo)>'3HatQtoximetll'^^^-oefeg* 
■;^oa rboxillop (Via Cl-SPO) 

Si^lendo el ejemplo 52 « pero eubstltayendo el 
dcido 2-tXeallaoatioo por el dcldo ololobexanoarboxilloo 
15« Of64-£r-(Or5 osLOl) y auatituyendo el ^ido 7-az&luocefaloa'- 
pordnloo por el doldo 7'-amino-3HDetoxlmetil-^^«-eefeaL-*4-* 
•^cEPrboxIlieo 1,51 s» (0,5 cmoDt obtiene el oompuasto 
del tftulo 0021 un readimiento del 61,5^ (lf38 j^-)- ^ - 

EJSMPIO 63 

20, Aoldo 7-(4'-pirldlInierCBptoacetagtido)cafaloepor&ilOQ (Via 
Cl^SPO) 

J. ' ^ - . 

Slguiendo el ejemplo 52, pea^ aubatltuyando el £ol^ 
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cldo 2-tieiiilac^tloo por el AoXdo 4'^piridi2aero«Lptoao£tl^oo 
Oy8459 (Ov5 omol}9 sa obtiene la oefalosporlna con un 
rendimiBjito del S+Jt (1 136 g*}. - 

EJEEPLO 64 

5. Aoido 1-( iH)-ta1;razolllaoetaaldO"(l t3^4-tladlazQllI^2 
meroaptometll)-3"Cafeni«'4-oarl)oxfllCQ (Via Cl-SlPO) 

Slgulendo el djezaplo 47* pero onbatltiiyando el' 
dcido 7-'affiinp-3-'{5^ttetil-"1 |3t4*-tiadlazolil 2-mercaptome- 
tll-3-cefeBi-4-car'boxllioo por el £cido 7-ajaino-3Cl i3f4 tla- 
10. dlazol-2-meroaptomotil)-3-^efesi-4-carbox£lloo9 1*435 

(Of 5 cmol), se obtiene la cefalospoz'ljia con un rendimleaito * 
del 55Jt (1,21 sO* ^ • 

Aoldo 7-(alf a-f ormlloxl-f enllaeetamldo )-3 ( l-aetil-l (H)-> 

15 ♦ -tatrQgQlll''5*'mercaptometll)'-3-cefeiii-4«'Garboxllloo (Vfa 
■ 

Sl^lendo el edemplo 47f pero aubetltuyendo el 
doido 1(iH)-tetrasolllao£tico pjor el^.tfcido alfa-formlloxl-^ 
-fmiilac^tlco 0*9 (0,5 cmol) y el deLdo 7-amino-3-(5- 
20 » -ffletil'-l , 3 ,4 tladia2olil-*2HDercapiiOziietil}«-3-cef em«4"-carbo«- 
xflloo por el ^ido 7-<unino-0*4iefoffl-4-oax%o}cllieo 1,58 g.- 
(0»5 cmol), 80 obtlena la oefelbspoirina coo. nn rendinieato 
del 52,5J6 (1,26 «.). 
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SJHHPIO 66 

AcidQ 7"(2-metoxijnlno-2-furtiacetamldQ)-i3"Carbamolloxlme1;ll}'" 
^3"Cefem-'4'>-oarboxillco (Via 01-3P0]^ 

Slguiendo el ejemplo 47t pero BUbatituyeado el 
5> &o±do 1(lIl)-tetrazolilBo^tico por el doldo alfa-aetoxiaino-2- 
-furilaoitico 0,845 (0#5 omol) y el &o±6o 7-amlna-3(5-Hiie- 
til-1 v3 i4-tiadia2olll^-mercaptom6til)-3^cef 0zii*-4-oarl)oxfll- 
00 por el tfcldo 7-amino-3-(carbamoilqxl-iaetil)3-cefem-4'-cfir- 
■boxllico lt64 (0,5 oaol), ea obtiene la cefaloeporlna oon 
10. vaa, rendinlento del S4jC (lt33 — ^ «... » 

Actdo 7-(trlflaorc>aetllnier6aT)toaoetamidQ)"'3-(i^m&tll->ifH)-' 
>-tetragolll"5-^6roaptometll)->3-'cefeia-^4^carb03cfllco (yfa 
Cl^SPO) 

15« Siguiendo el ejemplo 47, pero substltuyendo el 

^Ido l(lH)-'tetrazolilaotftioo por el £oldo trifluorometil<* 
ttercaptoactftico 0,8 (0,5 omol) y el aoldo 7-amlno-3- 
-( 5-metll-1 ,3 ,4-tlaaolil-2-fflercaptonietil)-3-eefem-4-carbox£- 
llco por el Aoido 7-aiiiiiio-3 (l-Mdtll-l(H)-tetra8olil-5-iBor 

ao* oaptometll)-3-cefeDi-4-earboxflicp 1,64 (0,5 cemol), ao 

ottlene la oefaloaporlna con un rendlmlento del 57j6 (1,34 ff)* 



I* 
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EJETJPIQ 68 ; 

Acldo 7^(tlBnllaceta mido)-7 ( a lfaj-metQxl^iCcarbaaiQllQxl- 
^etlX)»'3"Cef9m-^4-oarboxj:iloQ (yfa 01>-SP0) 

Siguiendo el ejemplo 52 p paro subatituyendo al 
5. icido T-BininocefalOBpordnlco por el icido 7-amliio-7(alfa) 

ffietojd-3--cerbamoiloxlmetil)-3-cofem-4-carboxllico 1,6? g. 
(0,5 cmol), 3Q obtieno la oofaloaporlna eon ua rendimiento 
del 6A1^ (1,46 

EJSMPIO 6q 

1^- Aoldo 7-(e£aitac€tanildQ )^7 Calfa)>aetoxi->3-(l^metil^i fK) i:^- 

trassolll-5-m9rcaptcanetil-3-cefani-4-carboxllico (Via Cl-SPO}} 

Sigulendo el ejemplo 52, pero aubatiti^yendo el 
dcido 2^tlenllac«tico por el dcido oianacitico 0,55 &. 
(0,5 cmol) y ©l £oido 7-aininocefaLo3por4nico por el doldo 
15* 7-amliio-7 (alfa) metoxi-3 (l-inetll-i(H)-tetra20lll-.5-ner- 

captomet±l)-3-oef6iD-4-carbox£lico 1,64 (0,5 cmol), ae 
obtiene la oefaloaporina con un rendimiento del 6^f^ (1,35 g.)^ 

BJmBID 70 

Acido 7-(alfa-aaidofenllRGat»T aldo)-.Vr^lo^r>^3>oefem^,^«T.bn^ 
20. xlllco fVla Cl'-STO} 

Siguiendo el ejemplo 52, pero subatituyendo el 
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doido 2-tleiiilacrftlco por el Aoido alfa-azidofenllaoetloo 
y el &o±do T^amlnocafaloapordnleo por el dcldo 7*amlno-3- 
-oloro<*3*oefeia-4-*oarbQxllieo 1,17 (0,5 obloI), so obtiene 
el OQMpuaato del tltulo oon tin rendinlento del 60*5^ (0»89 
5» e-). * - - 

Aeido 6-(alfa-^carb03clfenll-fenllacetflmldo)«>penlcilfelco 
(Via C1-3PQ) 

Si^uiendo el ajemplo 52, pero substituyendo el 
10. ioido 2-tienllaQ^tloo por el icldo f enilmalonato de mono-^ 

fenllo 1,28 g, (0,5 cmol) y el 4cldo 7-aalnocefaloeporfeico 
por el dcldo e-aainopanicilinioo 1,08 g. (0,5 cmol), se 
obtiene la penlcllina con un rendimlento del 63% (l,43 

EJIMPIO 72 

15, Acldo 6"{alf&'»carboxlfeiill-tlenllaoetamldQ)^penloildnlco 
(Via Cl-SPO) 

Sigulendo el ejemplo 52, pero eubetltuyendo el 
^cido 2-tienllac^tloo por el £cido tienilmalonato de mono- 
fenilo 1,31 ff« (0,5 omol) y el doido 7-aminocBfalo8pordnico [ 
20« P^^ £cido 6*wlzLopGiilell&iieo 1,0B (0,5 onol), se ob- | 
tlene la penlcllina eon un rendimlento del 62^ (1|40 crO* 
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EJEKPIO 73 > 

A cxdQ alf a"ftalidilcarl)oxi-*fenll-^ceteattldo)-Taenlclldnlco 
ma C1>-3F0) 

Siguiendo el ejempla 52, pero salDstituyenda el 
5« ^ddo 2«'tlenilactftloo por el dcido fenilmalonato de aonofta 
lidllo 1,56 (0,5 cmol) y el icldo 7-aBKlnocefal08pordiilco 
por el ioldo fi-amlnopenicU&iloo 1,08 (0|5 cmol), ee o'b*^ 
tiene la psnloiUna ooti un rendimlento del 59^ (i,5i g,). 

BJa?jPLO 74 

10# Aeldo 6-'(alfa-attlfofenllaoetanldo)^pepj.clIdnico (Vfa Cl^SK)') 

Siguiendo el ejemplo 52, pero eubetituyendo el ' 
icido 2-tiexiilac^tico per el acido alfa-eulfofonilacrftlco 
1,08 g. monoBllado con trlaetllailil-2-oxazolidinona (0,5 ' 
cmol ^ 0,765 ml) y el icido 7-aminoeeraloapordnico por el 
15, dcido 6-amlnocefal08por&iioo 1,08 g. (0,5 omol), ae obtiene 
el compueeto del tftulo coa un rendimiento del 6H6 (1,35 

Ejr^ELO 75 

Aeldo 7--(aIfa-BUlfQfenilacetai3ido)-cefaloflPor&iiQo (Yfa 
Cl-SPO) : 

20. Siguiendo el ejemplo 52, pero eu'bstltuyBndo el . 

dddo 2-tienilaorftioo por el doldo alfa*ealfof enilaoftico 
1»08 g. (0»5 cmol) monosilado con trimetll8ilil'-2-oxazoll- I 



I 
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dinona {Of 5 cmol 0,76^ jbI), ae obtlene la cefalosporlna 
ogn un rendimiejito del 61 .35* (lf27 g,). - 

KJEMPIO 76 

Acldo 6^(3-(2 *6--f luogpclorof enll)'i>5-aiatll-lao3tazQl^4'*-oarbO'- 
xlanildo)"benloi3inlco (sal* 86dloa) (Vfa Ol-SPO. preparado 
«ln alto") 

Slgulendo el ejemplo 50 r pero substltuyendo el 
£oldo 3-(o<*olorDfenll}-!)4etilisoxa&olll-4-GarboxIlico por 
el £oido 3-(2»6-fltiorclorofenil)-^metll-isoxazol-»4-*carbo- 
xilico 4tC88 g« (1,6 mol), obtenl^ndose la penlcilina sal 
B^dlca con un rendimiento del 803^ (6,09 g.). 

Bjmrao 77 

Aoido 7'-(oianometiIinereaptoacetamldc>)-'Cefalosppr&ilco (Via 
Cl-SPO) 

Sigalendo ol ejeznplo pero substltuyendo el 
dcldo 2-tlenilaorftlco por el del do olanaodtloo 0,55 
(1 caol}» se obtiene la cefelosporlna del tltulo con un ren 
dimlento del 64»3^ (itTB g.). 

EJElgPLO 78 

Acldo 7*mendelEtiidda*3( 1"'gulf ometlltetragolll«5'*aeroaptome«-' 
tll^>3■oefe^l-4^oarbox^llco (Via Cl-SPO) 

Sigulendo el ejemplo 47 1 pero substltuyendo el ^cl 
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do l-{lH)-tetrazolllaedtioo por el ^cldo aandellco 1,96 5 

(0,5 omol) y el icldo 7-amino-3-(5-aetil-1 ,3,4-tiadiazo- 
lll-2-mercaptoinetil)-3-CGfem-4-carl3Qxflloo por el dddo 
7-aniino-3 ( 1 -sulf ome tiltetrazo 111-5-merc aptome 1 11-3-cef exa- 
5* -4-OBrboxllico 1,96 g* (0,5 cmol), obtenidndoae la cefa- 
loaporina con un rendlmiento del 53jt (1,39 

Aoldo 7"( 1 (H )-tQtragomaceta£iido )^3-( S-tertutoxlcarbonll- 
aalnometil ^l .3 i4-tladiazolll-^3-mercaptGipetll )-3">Gefem-^4- 
10. -carboxlliQo (Via Cl-SPO) 

Siguiendo el ejemplo 47, pero aubatituyando el [ 
icido 7-aialiio-.3(5-metil-1 ,3,4-tiadiaaolil-3-mercap1;ometll)- ; 
-3-cefem-4-carboxflloo por el Soldo 7-ainlno-3-(5-torbiitoxicar 
bonil-aminometil-1 ,3 ,4-1;ladiazolil-2-aercaptome-^il-.3-cof Bm- 
15# -4-carboxflioo 2,34 (0,5 cmol), sa obtiene la cofalospo- 
rina con un rendlmiento del 52, 3?^ (l,5l fi.)« - - 

EJiagLO 80 

AQldo 7'>( 1 (E} -tetrazolllacetamido)-3( 5-aminocietll->1 , 1 ,4- 
rtladlazo lll-2>meroaptoiaetll-3-'Oef flm-4^^arboxilj co (7j[a 
20. CA-SPO) 

Siguiendo ol ©jemplo 47, pero aubatltuyendo el 
icldo 7-amlno~3(5-metil-1 ,3,4-tiadia«olil--2-meroaptoinetil)- 
-3-cefem-4-'Oarboxflieo por el doido 7-amino-3{5-amliiometll- 
-1 >3 ,4-t±adiaaolll*-2Hnercaptometil-3-cef em-4--oarboxllico 



I 
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1»84 (0,5 cmol), ae obtlene la cefalosporina del titu- 
lo oon un rend±Biento del (2,39 g-)- 



EJSWPLQ 81 

Acido 7-f 4Httetll-1 > 5-Qxadiagolil'"3-aeetamlde)-3( 5-terbtt^ 

5, to3cicarbonilaminQinetil-1 ^ 3>'4-tiadiagcm*>2*neroaptoiaetll)"> 

I 

■■eefem-4-carboxilico (v£a Cl-SPO) 

Siguiendo ol ejemplo 47, pero subatituyando el 
icido l(lH)-tetra2olilacitico por el Aoido 4Hiietll-1t2,5- 
-Dxaddazolil'«>ao£tiao 0,71 g. (0,5 onol) y el doide 7- 
10« «-a2niaa-3C5H&etil-1 t3,4^tiadiBzolll-2--aercaptcsaftt jLl)-5- 

-eefem-4^earbox£lioo por el Aotdo 7-aailno-3( 5-terbutoxicap- 
bonilaBiinoiitetll**! ,3, 4-'t iadlazolil-2-mercaptometil)-3-oel'en' 
^^arboxilioe 2,34 g» (0,5 omol), se obtlene el ooaapuesto 
del tltulo oon un rendimiento del 54^ (If^O g.)* - - — - 

15. EJEMPLO 82 

Aeido 7^( tienilacetam xdo):r7(alf a)"«etoxl-"^(alf a^^etoxi^ 
»sulfoclanomolloximetll)-3"eefem-4-carboxllieQ (v£a Cl-SPO) 

Slgulendo el ejemplo 52, pero subetituyendo el 
dddo 7*-amino-cefalo3por£nico por el doldo 7'**amino**7(alfa)- 
20, •Hiietoxi-3{alfa-metoxi«-p«-9ttlfoxicianf>molloxinetil)«-3-cefem-- 
-4-Qarbox£lioo 1,06 g. {0,5 omol) se obtiene el compueato 
del titulo col im renddmiento del 61^ (1ff02 g.}. - 
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EJE&IPIO 83 > 
— ^ 

Aoido 9-ntetll"1 ,3 «4-'tiadlagolll'»2-iDeroaptoacetaaldo)"> 

-deBacetoylcefalOBporAiiQo jVla Cl-^SPOi 

Si£uiendo el ojemplo 52, pero sulastltuyendo el 
5. AcidQ 2-tienilac^tioo poriel icido S-motil-l ,3,4-tiadia- 

zollX-2HIIercBptoac4tico 0,94? (OtS cmol) y 9I &oido 
T-emlnocefalospor&iloo por el ioldo 7-aiiilnodseaoei:oxicefa- 
loapor^lco 1,07 (0,5 ci&ol)^ ee oI>tiene Xa oefalosporina 
del tltulo coa un rendiniento del 62^ (1,25 ~ - ^ - 

10 » EJKMPIO 84 

Acldo 7-(5"nitro«»2~furllcarboxllamida)-3*( 5-netll^1 ,3,4" ^ 
-•tiad3.agolil*2-meroaptoinetil>*-3^efein"4^arboxfllco (V^a Cl-SPO' 

Siguiendo el ejemplo 52 « pero substituTeudo el 

t 

dcido 2-tlenilacitico por el fioido 5"«iltro-2-furilQarboxl- 
lioo 0,765 s* (0,5 cmol) j el ioldo T-smino-cefaloErpor&iloo 
por el dcido 7-e3ip.nc>-3^(5Haietil-l ,3,4^tiadia20lll-2-fflerca£ 
tometil-3-cefesL-*4^arboxflico 1,72 g. (0,5 csLol), se obtlene 
el eompaesto del tltulo con tm. rendixBlanto del 60^ (1,503 
g,), • 

20. Xescritas convenientemente las oaracterlsticas 

' de la Invencldn^ se haoe conetar ^ue en la uilaiaa >odrdzi In^ 
troduolrsa cuezitaB varlantes de detalle pueda aooneejer la 
experlencia, siempre q}XB eon ello no se desvirtue la esen-* 
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olalldad da Za miama. ^'---.--^i.^**...^^*..... 

A los efdotoa aonsigalentes de deolarfin de nave* 
dad y propledad para Bspafla, sus territories y plaaas de 
sobaranlai las raivlndjLoaoiaiaea (ixx^ alguen« - - « . 
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RBlYlffPICACIOITES J 

'\ 

1#- Prooodimiento de preparaci6a de anidaa y la- 
tere s, aapocialmente apropiado para la oTstencidn da poni-* 
cilinag y cefaloaporlnaa, cayacterizado porque una K,N'- 
-bi3-^(3-oxaajolidinll-2-onaJ foaforioodiamida aubstituida 
, de la siguiente f 6rjnula - 




donde Z ea uoi grupo selaoclonado entre loa lLal6genos y azi-* 
doy preferentemeiLte im. itomo de cloro^ se hace r^acclonar 
con la aal de una bas© teroiarlaf praferentementa trietlla- 
IQ. mlna da vul dcido oarboxflico, en un solvente orginioo an 

prasencia de una ealna o de un alcohol, a tamperaturaa com~ 
prandidas entre y 4'20BC para obtener una ajaida o m dater# 

2.- Pracedlffiiento de preparbcldn de emidas y ^s- 
terest aegtSn la relvlndlcacljn anterior « caracterlzado 
15. porquQ una nsir*«»bla-(3-^oxasiolidlnll*2-ona)olorofo8forico- - 
dlaoldai ae haae reacclonar con un ixiido aarboxflico allfd- 
tioo, ofcllco, aroffi^tioOf alcanoaromdtioo i lieterocfcllco o 
heterobiolclloo como sal de trletllamlna y a eontinuaolfo 
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con vuaa enlna o con im edoohol de oompuesto alif^tlcp^ cl~ 
olloop arozudtloot aloanoeroznitlcoi heteroclclloo o hetero- 
biofolloo, para obtezier una amlda o ym, ^ater» 



3«» Froeedlmiento de preparaol6n de amldaa y tfe^ 
5» teres, se^dn la reivindioaoldn primarat caracterlzado por« 

q.u6 ima ]T,N'-bls-(3^xazolldlnil'2**ona)olorofO0foricodiamln 
88 hace reacoionar oon una eal de trietllaai&a de un feldo 
oerboxfllco y a continuation con una aal de una base or£&- 
niea, un ^ater sllflico o un ^ater de un doido 6-eoiinope><- 
^0* niolX&iioo, J-amlnocefalospardnlcOf 7*-aainodeaaoetozicefa- 
lOHpordbaloo o 7-*amino, cdfem**4-carboxllato<^-3' subatltuido, 
para obtener unaaalda« - - - 

4*- froeedlmiento de preparaoidn de emidas y tfa- 
tereat aegdn la reivindloaoidn prloerat caraoterisado por- 
que una ir,N"-biB-(3-*'Oixazolldlnil--2-ona)olorofo8forloodia-» 
nina ee haoe reacci<»iar con una sal de base org£nioa ter- 
claria preferentemente de trietilanina de un &cJL6o penioi* 
Idnicot cefaloepor&ico o desacetoxicefaloaporinico y tm 
aloohol, preferentemente ftalidico o hemi^fiter de ^em-^di- 
20« Mdroxllo derlvado del formaldehfdo o acetaldehido* para 

obtener un tfster. - 

5.-- "PROCEDIMIMSO IXB PBEpjffiACIOS IS A&tlMS Y 
BSIERES". 
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^odQ ello confozme se describe y reivindioa bt^ 
la presente meaorla que consta de oinGuezLta y cinco hojas, 
foUadae y meoaaograJ£ladaa por una sola de sue oeras* 



HBO 
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